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PROCEDE DE PREPARATI ON D'UN COIWIPOSE FLLIOROAROMATtOl 11= A 
PARTIR D' UN COMPOSE AMINOARQMATiQUE. 



La presente invention a pour objet un precede de preparation de composes 
aromatiques fluores a partir d'amines correspondantes par remplacement du 
groupe amino par un atome de fluor. 

Les composes aromatiques bromes ou chlores sent obtenus facilement par 
haiogenafion electrophfle avec le brome ou le chlore moleculaire mais les 
composes fluoroaromatiques sont, quant a eux. beaucoup plus rarement 
synthetlses directement par iluoratfon avec le fluor ; cette reaction etant difficile a 
cxjntnSler. 

Deux m6thodes d'introduction du fluor ont 6t6 d6veIopp§es. 
La premiere consiste a substituer un atome d'halogene par un fluorure aju 
moyen du proc§d6 d'^change d'halogfenes chlore par fluor [B, Langlois. L. Gilbert 
et G. Forat,, Ind. Chem. Libr., 1996, 8, 244]. Get echange convient bien aiix 
substrats chlores {ou brom§s) pour lesquels des groupements electro-attracteur^ 
sont situes en ortho et/ou en para de I'hafogdrie. De plus, des groupes tels que 
0 NO2 peuvent etre deplaces (fluorodenitration). ; , 

La seconde methode consiste a remplacer un groupe diazonium N2* par un 
fluor. Elle s'effectue generalement en deux etapes : une reaction de diazotatio'n- 
sulvie d'unefluoro-dediazotation. 

AInsi, une aniline peut etre diazotee avec du nitrite de sodium dans I'aclde 
fluorhydrique anhydre et le fluorure d'ar^nediazonium ainsi obtenu subit une 
decomposition thermique en fluoroaromatique. Cette reaction, est utilisee pour 
les fluoroaromatiques simples (fluorobenzene, 3-fluorotoluene) [N. Ishlkawa, 
Peirotech, 1987, 10, 543]. Get enchaTnement reactionnel presente I'inconvenient 
de ne pas dtre adapte pour des amino-arenes possedant des groupes 
chimlquement fraglles (nitrlle, c^tone...) et necessite un appareiilage specifique. 
Pour minimiser la formation des goudrons, II a et§ preconlse par N Yoneda 
[Tetrahedron, 1991. 47. 5329] d'adjoindre des bases a I'aclde fluorhydrique 
mals, generalement, la productivlte est plus felble que dans I'aclde fluorhydrique 
seul. 

Cette vole employant I'aclde fluorhydrique, necessite un 6quipement 
special et est d'une application restreinte car elle n'est adapt§e qu'aux substrats 
ne possedant pas de groupements chimlquement fraglles aux conditions acides. 
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Une autre m6thode de diazotation, plus ancienne consiste a effectuer la 
diazotation de raminoarene en milieu aqueux avec I'acide chlorhydrique et le 
nitrite de sodium. Le chiorure d'arenediazonium forme est soluble dans le milieu 
mais rajout d'une solution aqueuse de tetrafluoroborate de sodium ou d'acide 
fluoroborique entraTne la precipitation d'un tetrafluoroborate de diazonium form6. 

Les amines aromatiques peuvent aussi §tre diazotees directement dans 
racide tetrafluoroborique aqueux ou dans i'acide fluorfiydrique aqueux dans 
lequd du trifluorure de bore est introduit. 

Le tetrafluoroborate d'arenediazonium obtenu subit une operation de fluoro- 
dediazotation par chauffage jusqu'S sa decomposition en compose 
fluoroaromatique, azote et trifluorure de bore. Toutefois, cette r^aclion dite de 
«Balz et Schiemann », est fortement exothermique. 

La synthase des composes fluoroaromatiques en milieu aqueux et ^ partir 
d'anlllnes presents de nombreux inconv§nients. 

La productivity voiunriique est parfois peu importante du fait de la falble 
solubilite de certaines amines en mWeu aqueux, 

Lorsque la diazotation est r^alisee en milieu aqueux avec de I'acide 
chlorhydrique et du nitrite de sodium, des impuret^s chlor§s peuvent se former 
lors de la reaction de fluoro-d^diazotatlon. De plus, ce procede genere de 
grandes quantites d'effluents aqueux salins qu'il faut traiter. 

Le sechage et I'isolement du tetrafluoroborate d'arenediazonium peuvent 
§tre dangereux (emballement thermique, explosions, toxicite ...). Or, le sechage 
est cependant necessaire dans la mesure oD les tetrafluoroborates 
d'arenediazonium sont moins stables, se decomposent a plus basse temperature 
et plus violemment lorsqu'ils sont humides. De plus, la presence d'eau peut 
conduire a des phenols. 

L'objet de la presente invention est de foumir un procede permettant de 
pallier les Inconvenients precites. 

il a maintenant et6 trouve et c'est ce qui constltue l'objet de la presente 
invention, un proc6d§ de preparation d'un compost fluoroaromatique § partir 
d'un compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le cycle 
aromatique qui comprend une etape de preparation d'un sel de diazonium par 
reaction du compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le 
cycle aromatique et d'un agent de nitrosation, en presence d'une source de 
fluorure, en milieu organlque caracterlse par le fait que Ton effectue un 
traitement thennique du milieu reactionnel comprenant le sel de diazonium 
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obtenu permettant ainsi d'acceder directement au compose fluoroaromatlque par 
decomposition du sel de diazonium, sans separation intermediaire de ce(ui-ci. 

Selon un mode de realisation preferee de invention, !e procede consiste a 
effectuer la decomposition du sel de diazonium forme dans le milieu reactionnel, 
6 au fur et a mesure de sa formation. 



Conformement au procede de Tinvention, on effectue dans une premiere 
etape la preparation d'un sel de diazonium, par reaction d'un compose 
aromatique porteur d'au moins un groupe amino et un agent de nitrosatlon, en 
10 presence d'une source de fluorure, en miiieu organique- 

Dans Texpose qui suit de la presente invention, on entend "compose 
aminoaromatique", un compose aromatique dont un atome d'hydrogene 
directement lie au noyau aromatique est remplace respecHvement par un groupe 
amino et par "compose aromatique", la notion classique d'aromaticite telle que 
15 definie dans la Iftterature, notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic 
Chemistry, 4 edition, John Wiley and Sons, 1992, pp. 40 et suivantes. 

L'invention concerne plus particulierement les composes 
aminoaromatiques repondant ^ la formule generate : 

(R) ^/^-^^NH^ 




(0 

20 dans iadite formule : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systenrie 
carbocyclique ou heterocyclique, aromatique, monocycHque ou 
polycyclique, 

- R, identiques ou differents, representent des substituants sur le cycle, 
25 - m represente le nombre de substituants sur le cycle. 

L'invention s'appllque notamment aux composes aminoaromatiques 
repondant a la formule (1) dans laquelle A est le reste d'un compose cyclique, 
ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
eventuellement substitue, et representant au moins I'un des cycles suivants : 
30 . un carbocycle aromatique, monocydique ou polycyclique, 

. un heterocycle aromatique, monocydique ou polycyclique comportant au 
moins un des heteroatomes O, N et S. 

On precisera, sans pour autant limiter la portee de Tinvention, que le reste 
A eventuellement substitue represente, le reste : 
35 I"" - d'un compose carbocyclique aromatique, monocydique ou polycyclique. 
Par "compose carbocyclique polycyclique", on entend : 
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. un compost constitu^ par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant 
entre eux des systemes ortho- ou ortho- et p§ricondenses, 

. un compost constitue par au moins 2 carbocycles dont I'un seul d'entre 
eux est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses. 

2° - d'un compose heterocyclique aromatique, monocydique ou polycyclique. 
Par "compose heterocyclique polycyclique", on d6finit : 
. un compose constitue par au moins 2 h6t6rocycles contenant au moins un 
heteroatome dans chaque cycle dont au moins I'un des deux cycles est 
aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho et 
pericondenses, 

un compost constitu§ par au moins un carbocycle et au moins un 
heterocyde dont au nnoins I'un des cydes est aromatique et formant entre 
eux des systemes ortho- ou ortho- et p6ricondens6s, 

3° - d'un compost constitu6 par un enchatnement de cycles, tels que definis aux 

paragraphes 1 et^ou 2 lies entre eux : 
. par un lien valenliel, 

. par un groupe alkylfene ou alkylidene ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
de preference un groupe methylene ou isopropylid^ne, 
. par I'un des groupes suivants : 

-O- , -CO- , -COO- . -OCOO- ; -S- . -SO- . -SO2- .-N- , -CO-N- , 

Ro Ro 

dans ces formules, Ro repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe cydohexyle ou 
phenyl e. 

A titre d'exemples, le reste A eventuellement substitue represente, I'un des 
cycles suivants : 
- un carbocycle aromatique : 




- un bicyde aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques : 
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- un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles dont I'un des 
deux est aromatique : 




- un heterocycle aromatique : 

o o o 

N'^ 




10 

- un bicycle aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un heterocycle 
aromatique : 



15 
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" un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle aromatique et 
un heterocycle : 

:> ax 

un bicycle aromatique comprenant deux heterocydes aromatiques : 




- un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle et un 
heterocycle aromatique : 




- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle aromatique : 





10 - un enchaTnement de carbocycles aromatiques 

-O- 



15 



20 




\ / 



\ /r-\ / 



un enchaTnement de carbocycles, partiellement aromatique : 



- un enchaTnement d'un carbocycle et d'un heterocyle aromatiques 



,N 



- un enchaTnement d'un carbocycle et d'un heterocyle partiellement aromatique, 

oo 

Dans le precede de Tinvention, on met en oeuvre preferentiellement un 
compose aminoaromatique de formula (I) dans laquelle A represente un noyau 
aromatique, de preference un noyau benzenique, naphtalenique, pyridinique ou 
quinolefque. 
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Le compose aromatique de formule (I) peut etre porteur d'un ou plusieurs 
substituants. 

Le nombre de substituants presents sur le cycle d§pend de la condensation 
en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturations sur le cycle- 

Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle, est aisement determine par THomme du Metier. 

Dans ie present texte, on entend par "plusieurs", generalement, moins de 4 
substituants sur un noyau aromatique. 

Des exemples de substituants sont donnes ci~dessous mais cette liste ne 
presente pas de caractere limitatif. 

Le ou les groupes R, identiques ou differents, representent 
preferentiellement Fun des groupes suivants : 

. un groupe alkyle, nn§aire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butj^e, isobutyIe» sec-butyle, tert-butyle, 

- un groupe alc^nyle ou alcynyle, lln§alre ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes 
de carbone, de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, 
allyle, 

- un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
preference de 1 ^ 4 atomes de carbone tel que les groupes m§thoxy, 
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alk^nyioxy, de preference, 
un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 

. un groupe cyclohexyle, phenyle ou benzyl e, 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 

, un groupe de formule : 

-R^~OH 

-Ri-SH 

-R1-COOM 

-R^-COOR2 

-R1-CO-R2 

-R1-CHO 

"Ri"N==C=0 

-Ri"N=C=S 

-R^-N02 

-Ri-CN 

-Ri-.N(R2)2 

-Ri-CO-N(R2)2 

-R1-SO3M 
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-R1-SO2M 
-Ri-X 
-R1-CF3 
-Ri-Cp F2P + 1 

5 dans lesdites formules, Ri repr^sente un lien valentie! ou un groupe 

hydrocarbone divalent, lineaire ou ramif[6, satur^ ou insature, ayant de 1 a 
6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 
isopropylene, isopropylidene ; les groupes R2 identlques ou differents 
representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle [in6aire ou ramifie 

10 ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ou phenyle ; M repr^sente un atome 

d'hydrogene, un metal alcalin de preference, le sodium ou un groupe R2 ; X 
symbolise un atome d'halogfene, de preference un atome de chlore, de 
brome, de fluor ou d'iode ; p represente un nombre allant de 1 a 10. 
La presente invention s'applique tout particulierement aux composes 

15 r^pondant § la formule (I) dans laquelle le ou les groupes R representent : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, eth^ie, 
propyls, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
. un groupe alcenyle lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 

20 de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, aKyle, 

. un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy, 
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkfenyloxy, de preference, 
un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 

25 . un groupe de formule : 

-R,-OH 

-Ri-N(R2)2 

-R1-SO3M 

dans lesdites formula, Ri repr§sente un Hen valentiel ou un groupe 
30 hydrocarbon^ divalent, lineaire ou namifi§, satur6 ou insature, ayant de 1 d 

6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 
isoprop>iene, isopropylidene ; les groupes R2, identlques ou differents 
representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 ci 6 atomes de carbone ou phenyle ; M represente un atome 
35 d'hydrogene ou un atome de sodium. 

Dans la fomnule (I), m est un nombre inferieur ou egal a 4, de preference, 
egal §1 1 ou 2. Pour ce qui est de p, il est egal de preference a 1 ou 2. 
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Comme exemples de composes repondant a la formule (1), on peut citer 
notamment les composes aminoaromatiques suivants : la 4-bromoaninne, la 4- 
bromo-3-methyianiline, le 1-amino-3-naphtalene, la 2-chloro-3-amlnopyridine, la 
3-amlnoquinoIeTne. 

5 Comme reactif de diazotation, on fait appel a tout agent de nitrosation 

generateur de NO*^' exempt de protons. 

Ainsi, on peut partir du dioxyde d'azote NO2, de Tanhydride azoteux N2O3, 
du peroxyde d'azote N2O4. Dans le cas ou le reactif serait gazeux dans les 
conditions reactionnelles, on le fait buller dans le milieu. 
10 11 est egalement possible de mettre en oeuvre des nitrites d'alkyle et plus 

particulierement ceux repondant a la formule (11) : 

Ra"ONO (II) 

dans ladite formule (II), Rg represente un groupe alkyle linaire ou ramlfl^ ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
1 5 groupe cycloalk^ie ayan 5 ou 6 atomes de carbone. 

On choisit avantageusement le nitrite de n-butyle, de tert-butyle ou 
d'isoamyle. 

Pour ce qui est des anions fluorure, on fait appel ^ tout compose de type 
acide de Lewis susceptible de lib§rer des anions fluorure. 
20 Par « acide de Lewis », on entend est une eritite susceptible d'accepter un 

doublet electronique. Chaque acide de Lewis pdssede une lacune 6lectronique. 

Comme exemples de sources de fluorure, on peut mentionner entre autres, 
SiF4et les formes salifiees des anions suivants : SiFe", PFs" Bf^. 

Le plus souvent, on fait appel aux sels de metaux alcalins, de preference le 
25 sodium ou le potassium. 

Une source de fluorure privilegiee selon Tinvention, est le trifluorure de 

bore- 

Etant donne que ce dernier est un gaz, on prefere selon ['invention, faire 
appel a des complexes du trifluomre de bore comprenant environ entre 20 et 
30 70 % en poids de trifluorure de bore. 

Comme exemples de complexes, on peut citer en particulier les complexes 
comprenant du trifluorure de bore associ6 un solvant choisi parmi Teau, Tether 
ethylique, Tacide acetique, Tacetonitrile. 

La reaction est conduite dans un solvant organique. 
35 Le choix du solvant est tel qu'il ne doit pas presenter de caractere 

reducteur par rapport au sel de diazonium. 

On fait appel a un solvant aprotique, polaire ou apolaire. 
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A titre d'exemples non limitatifs de solvants convenant dans le procede de 
Tinvention, on peut citer : 

- les hydrocarbures aliphatiques et plus particulierement les paraffines teis 
que notamment, ie pentane, I'hexane, I'heptane, I'octane, I'isooctane, fe 

5 nonane, le decane, Tundecane, le tetradecane. I'ether de petrole et le 

cyclohexane ; les hydrocarbures aromatiques comme notamment le 
benzene, le toluene, les xylenes, I'ethylbenzene, les diethylbenzenes, les 
trimethylbenzenes, le cumene, le pseudocumfene, les coupes petrolieres 
constituees de melange d'alkylbenzdnes notamment les coupes de type 
10 Solvesso®, 

- les hydrocarbures halogenes aliphatiques ou aromatiques, et Ton peut 
mentionner : les hydrocarbures perchlor^s tels que notamment le 
trichlorom^thane, le t6trachloro6thyl6ne ; les hydrocarbures partiellement 
chlores tels que le dichlorom^thane, le dichloro^thane, le 

15 t6trachloro6thane, le trichloroethyldne, le 1-ch!orobutane, le 1,2- 

dichlorobutane ; le monochlorobenz^ne, le 1 ,2-dich!orobenzene, le 1,3- 
dichlorobenzene, le 1 ,4-dlchlorobenzene ou des melanges de differents 
chlorobenz^nes, 

- les ether-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques et, plus 
20 particulierement, le methyl-tert-butylether, I'bxyde de dipentyle, I'oxyde 

de diisopentyle, le dimethylether de I'ethyleneglycol (ou 1,2- 
dimethoxyethane), le dimethylether du diethyleneglycol (ou 1,5- 
dimethoxy-3-oxapentane) ou les others cycliques, par exemple, le 
dioxane, le tetrahydrofurane, 
25 - les nitriles aliphatiques ou aromatiques comme racetonitrile, le 

proplonitriie, le butanenitrile, I'lsobutanenitrile, le benzonltrile. le cyanure 
de benzyle, 

- les carboxamides lin^alres ou cycliques comme le W,/V-dim§thylacetamide 
(DMAC), le W,A/-dlethylac6tamide, le dimethylformamlde (DMF), le 

30 diethylformamlde, 

- la N-methylpyrrolidone. 

Parmi tous ces solvants, le chiorobenzene, le 1 ,2-dichlorobenzene, le 
toluene et le benzonltrile sont pr^f^r^. 

En ce qui conceme les quantites de reactifs et les conditions de mis en 
35 ceuvre du proc6de de I'invention, on precise ci-aprds celles qui sont preferees. 

La quantity de reactif de diazotation mise en ceuvre peut varier largement. 
Lorsqu'elle est exprim§e par le rapport moiaire compost aminoaromatique 
/agent de nitrosatlon defini en NO"*", elle est au moins egale a la quantite 
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staechiometrique mais il est prM§rable qu'elle soit mise en oeuvre en un exces 
pouvant atteindre 120 % de la quantity stoechiom^trique, et de preference, 
comprls entre 100 % et 120 %. 

La quantite de la source de fluorure mise en oeuvre est telle que le rapport 
5 molaire FVcompose aminoaromatique varie entre 1 et 2, de preference entre 1 2 
et1.5. 

En ce qui concerne la quantite de solvant organique mise en oeuvre, elle 
est telle que la concentration du substrat aminoaromatique dans le milieu 
r6actionnel, est de preference comprise entre 0,5 et 2,5 mol/l et se situe 
10 preferentiellement aux environs de 1 mol/I. 

Concemant les conditions de temperature et de pression, elles sont 
avantageusement telfes que deciles cl-dessous. 

La reaction de diazotation de la premiere etape est g^neralement conduite 
a basse temperature se situant avantageusement entre -10*'C et 20*'C, de 
1 5 preference entre 0 et 1 0^C. 

Pour ce qui est de la temperature de decomposition du sel de diazonlum, 
elle peut varier entre la temperature ambiante et 150'*C, de preference entre - 
40°Cet110°C. 

Par <c temperature ambiante », on entend generalement une temperature 
20 comprise entre 1 5'*C et 25°C. 

La duree du traitement thermique varle avantageusement entre 5 minutes 
et 4 heures, de preference entre 15 minutes et 1 heure. 

On conduit le precede de ['invention sous pression atmospherique mais de 
preference sous atmosphere contrdiee de gaz inertes tels que I'azote ou les gaz 
25 rares, par exemple I'argon. Une pression legerement superieure ou inferieure a 
la pression atmospherique peut convenlr. 

Pour ce qui est des modes d'execution pratique de rinvention, I'un d'entre 
eux comprend la fomriatlon d'un sel de diazonium a partir du compose 
aminoaromatique puis la decomposition thermique dudit sel dans le milieu 
30 reactionnel. 

On charge la source de fluorure, de preference le complexe de trifluorure 
de bore a basse temperature pour des raisons de commodite de manipulation. 

La temperature est choisie entre avantageusement entre -lO'C et 20*'C, de 
preference entre 0 et 10°C, a I'exception du trifluorure de bore sous forme de 
35 dihydrate qui est introduit a temperature ambiante. 

On additionne ensuite le compose aminoaromatique, en une seule fols ou 
progressivement. L'addltion progressive est preferee. 
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11 n'y a pas d'inconvenient d'Introduire d'abord le compose 
aminoaromatique puis la source de fluorure. 

Le compose aminoaromatique peut etre introduit seu! ou en solution dans 
tout ou partie du solvant organlque mis en oeuvre en une quantite repr^entant 
par exemple de 50 a 100 % en poids de la quantite totale de solvant engag6. 

On ajoute ensuite I'agent de nitrosation. en une seule fois ou 
progressivement. L'addition progressive est preferee. 

L'agent de nitrosation peut etre introduit seul ou en solution dans le solvant 
organlque engage, par exemple, entre 0 et 50 % en poids. 

On obtient un sel d'ar^nediazonium ou d'heteroar^nediazonium qui 

pr6cipite. 

11 repond pr§f§rentieliement a la formuie (III) suivante : 




(111) 

dans laquelle A, R et m ont les significations donnees pr^c^demment: 

On soumet le rrtlieu reactionnel a un traitement thermique afin de 

decomposer le sel de diazonlum obtenu sans qu'il soit sorti du milieu. 

On chaufFe dans la zone de temperature prec§demment definie a savoir 

entre la temperature ambiante et 150°G, de preference entre 40X et 11 OX. 
On obtient le compose fluoroaromatique (IV) qui repond a la formuie : 




(IV) 

dans laquelle A, R et m ont les significations donnees pr6c§demment: 
Le compose fluoroaromatique est obtenu en solution organique. 
On le recup^re selon les techniques classiques de separation, de 

preference par distillation. 

Selon un autre mode de realisation qui est pr^fere, on conduit le precede 
de invention en decomposant le sel de diazonium au fur et a mesure qu'il se 
forme dans le milieu reactionnel. 

La mise en oeuvre du substrat, de la source de fluorure est identique. 

On charge la source de fluorure, de preference a basse temperature puis 
I'on additionne ensuite le compose aminoaromatique seul ou en solution 
organique. en une seule fois ou progressivement. L'addition progressive est 
preferee. 

Apres addition du compose aminoaromatique, on chauffe pour porter le 
milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel de diazonium: la 
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temperature etant choisie entre la temp^ature ambiante et 150**C, de preference 
entre 40*'C et 110°C. 

On additionne alors progressivement I'agent de nftrosation, de preference 
un nitrite d'alkyle S une temperature susceptible de decomposer le sel de 
5 diazonium forme telle que precedemment definie. 

On obtient le compose fluoroaromatique repondant de preferentiellement ^ 
la formule (IV), en solution organique. 

On le recupere classlquement comme decrit precedemment. 
Cette demiere variante est aisement mise en oeuvre selon un precede 
0 continu. 

Le precede de I'Invention est particulierement interessant car il permet 
d'obtenir des composes fluoroaromatiques difRcilement accessibles en particulier 
en raison de la presence de groupements fragiles (par exemple CO) ou les 
composes heterocycllques azotes fluores. 

Le precede de ('invention presents de nombreux avantages. 
il pernnet d'economiser une etape de separation du sel de dfazonium. 
II repond mieux aux exigences de securite car le sel de diazonium n'est pas 
fsole et d'une maniere preferentielle decompose au fur et § mesure de sa : 
formation ce qui diminue les risques d'explosion. 

II est peu polluant car les rejets sont I'azote, I'exces de source de fluorure. 

On donne ci-apres des examples de realisation de I'Invention qui sont 
donnes a titre illustratif, et sans caractere limitatif. 

Dans les examples, on definit les abreviations utilisees ainsi : 
Le taux de conversion (TT) correspond au rapport entre le nombre de 
moles de substrat transformees et le nombre de moles de substrat engagees. 

Le rendement (RR) con-espond au rapport entre le nombre de moles de 
prodult formees et le nombre de moles de substrat engagees. 

EXEMPLES 

Exemole 1 

Preparation de m-fluorotoluene. 

Dans un ballon tricol equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitatlon, on introduit lentement 534 mg (4,98 mmol) de m-toluidine 
dans 2,96 g d'o-dichlorobenzene (o-DCB)en 5 min sur un pied de 1.05 g 
(7,42 mmol, 1 ,5 eq. moL) de BFs, EtgO a une temperature de -1 S^C. 
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On ajoute alors goutte-a-goutte a cette temperature (ou a temperature 
ambiante) 745 mg (6,49 mmol) de nitrite de t-butyle dans 1.96 g d'o-DCB puis 
I'on chauffe le milieu reactionnel a 100°C durant 17 min. 

Le rendement de la reaction determinee par chromatographie en phase 
5 gazeuse (CPG) et RMN 1 9F est de 60 %, le taux de conversion etant de 1 00 %. 

Exemples 2 a 6 

Avant de detainer les exemples, on precise le protocole op^ratoire qui est 

utilise dans tous les exemples. 
10 Dans un ballon tricol equipe d"un refrigerant, d'un thennocouple et d'un 

systeme d'agitation, on fntroduit lentement un compose aminoaromatique dans 

un solvant (o-dichlorobenzene ou benzonitrile) sur un pled de BFs-EtaO (1 ,4 - 1 ,5 

equivalents molaires) a temperature inferieure a 0*C ou sur un pled de BF3.2H2O 

(1,4 - 1,5 equivalents molaires) ^ temperature ambiante. 
15 On ajoute alors ^ temperature ambiante, le nitrite de t-butyle dans le meme 

solvant puis Ton chauffe le milieu reactionnel a la temperature specifiee dans le 

tableau d-dessous et sulvant le temps indique. 

Les resultats sont consignes dans le tableau (1). 
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Ref 


Aniline 
1 0 en mnl 


c 

anJi/ne 

{mol/ 
L) 


'BuONO 


BFs-EtzO 

on mol 
cztj. i J lUJ. 


Solvant 


TfC) 
Keacuon 

Balz- 
Schiemann 


Resultats 
(%) 


2 


NHr> 


0.6 


1.3 


1,4 


o-DCB 


90X/ 
40 min 


iTm-7Fm=100 
RR = 44 


3 


xr 


0,75 


1.3 


1 5 


o-DCB 


35 min 
115 X/ 
1,5 h 


RR = 54 


4 


.XT 


0,51 


1 2 


1 5 


Ph-CN 


20 min 
120°C/ 
45 min 


i — A nn 

1 1 4MA — I UU 

RR = 25 


5 


NH2 

U 


0,91 


1,3 


1,5 


O-DCB 


110°C/ 
20 min 
130*'C/ 
1 h 


TT2C(A= 100 
RR = 39 


6 


NH2 

w 

o 


0,47 


1.3 


1,5 


Ph-CN 


90°C/ 
45 min 


TT3AAcP = 100., 

RR = 25 



Exemoles 7 et 8 

On reproduit le mode op§ratoire de I'exemple 1 selon les conditions 
definies dans le tableau (II). 

Les resultats sent consignes dans le tableau (II). 



Ref 
ex. 


Aniline 
1>0 eq. moL 


C aniKne 

(mol/L) 


'BuONO 
§q, mol. 


BFa^ 
mol. 


Solvant 


T(°C) 
RiSaclion 

Balz- 
Schlen^nn 


Resultats 
(%) 


7 


NH2 

a 


0,9 


1,3 


1,5 
X=Et20 


o-DCB 


100°C/ 
20 min 


TTn>Toi = 100 

RRs-FT ~ 60 

RRm-cresol ~ 0 
RRtoluene = 0 


8 


0,94 


1,4 


1,5 
X=2H20 


o-DCB 


100X/ 
20rran 


TTm-.Td = 100 

RRs-pT ^ 56 

RRm-cresol ^ 0 
RRtoluene ~ 0 
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Exemple 9 

Preparation de m-fluo rotoluene. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation. on introduit 284 mg (2,62 mmol) de m-toluidine dans 3.03 g 
d'o-dichlorobenzene sur un pied de 400,2 mg (3,85 mmol. 1,47 eq. moL) de BF3, 
2H2O a temperature ambiante et goutte-a-goutte en 6 mlnutes. 

En fin de coulee, la solution est rose avec un precipite. 

On ohauffe alors le milieu r6actionnel a 100°C. puis au bout de 20 minutes, 
on ajoute a 100'>C avec un d^bit de 5mL/h. 388 mg (3,39 mmol, 1,29 6q. mol.) 
de nitrite de t-butyle (purete 90 %) dans 2,02 g d'o-dichlorobenzene. 

Quand on commence § Introduire le nitrite de t-butyle, le milieu r^actionnel 

passe de rose ^ marron. 

On maintient la temperature a 90»C durant 15 minutes et I'on anrete le 

chauffage. , 

Le rendement de la reaction en m-fluorotoluene determlnee par CPG et 

RWIN 19Festde39%. 

Exemole 10 

Pre paration de 2-r.hlorQ-5-fl iioroDVridine. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation, on introduit 1 g (7,78 mmol) de 2-chloro-5-aminopyridine 
dans 14,3 g d'o-dichlorobenzene sur un pied de 1,64 g (11,5 mmol. 1,47 eq. 
mol.) de BF3,Et20 a temperature ambiante et goutte-^-goutte en 5 minutes. 

En fin de coulee, la solution est beige avec un pr§cipite. 

On chauffe alors le milieu r§actionnel a lOS^C puis au bout de 20 minutes, 
on ajoute a cette temperature avec un d6bit de 25 mUh, 1,05 g (9,2 mmol, 1,18 
eq mol ) de nitrite de t-butyle (purete 90 %) dans 5,0 g d'o-dichlorobenzene. 

On maintient la temperature ^ ^05^C durant 25 minutes et I'on arrete le 
chauffage. 

Le rendement de la reaction en 2-chloro-5-fluoropyridine determmee par 
RWIN 19Festde36%. 

Exemole 1 1 

Pre paration de 3-fliiorQauinol6Tne . 

Dans un tricol de 50 mL Equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation, on introduit 1 g (6,94 mmol) de 3-aminoquinolefhe dans 
10 mL de chlorobenzene sur un pied de 0,66 mL (10,4 mmol, 1,5 eq. mol.) de 
BF3, 2H2O a temperature ambiante et goutte-a-goutte en 10 minutes. 
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On chauffe alors le milieu r6actlonnel a SO'C puis Ton ajoute ^ cette 
temperature en 30 minutes. 1,2 mL (9,01 mmol, 1,3 §q. mol.) de nitrite de t- 
butyle (purete 90 %). 

Le milieu r^actionnel est porte a 100^*0 et agit6 pendant 1 heure. 
5 Le rendement en produit isol6 est de 40 %. 



Exemple 12 

Preparation de 3-fluoro-6-m6thoxvautnoleTne. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
10 systeme d'agitation, on introduit 224 mg (1.29 mmo!) de 3-amino-6- 
m^ttioxyqulnoleTne dans 2,5 mL d'o-dlclilorobenzene sur un pied de 125 pL 
(1,97 mmol, 1,5 eq. mol.) de BF3, 2H2O ^ temperature ambiante et goutte-^- 
goutte en 5 minutes. 

On chauffe alors le milieu r^acOonnel § 40°C puis i'on ajoute § cette 
15 temperature, 0,22 mL (1,65 mmol, 1,3 eq. mol.) de nitrite de t-butyle (puret^ 
90 %) dans 0,3 mL d'o-dichlorobenz6ne en 7 min puis apres 40 min, le milieu 
reaciionnel est porte a 1 0O^'C et agite 45 min. 

Le rendement de la reaction d^termin^e par RMN 19F est de 48 % et le 
rendement en produit isoI6 est de 34 %. 
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REVENDICATiONS 

1 - Procede de preparation d'un compose fluoroaromatique a partir d'un 
compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le cycle 
5 aromatique qui comprend une etape de preparation d'un sel de diazonium par 
reaction du compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le 
cycle aromatique et d'un agent de nitrosation, en presence d'une source de 
fluorure, en milieu organique caracterise par le fait que Ton effectue un 
traitement thermique du milieu reactionnel comprenant le sel de diazonium 
10 obtenu permettant ainsi d'acceder dlrectement au compose fluoroaromatique par 
decomposition du sel de diazonium, sans separation intermediaire de celui-ci. 



2 - Procede selon la revendicatlon 1 caract6ris6 par le fait que Ton effectue la 
decomposition du sel de diazonium forme dans le milieu reactionnel, au fur et § 
1 5 mesure de sa formation . 



3 - Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le feit que le 
compose aminoaromatique repond a la formule generale : 




(f) 

20 dans ladite formule : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique ou heterocyclique, aromatique, monocydique ou 
poiycyclique, 

- R, identiques ou differents, represented des substltuants sur le cycle, 
25 - m represente le nombre de substituants sur le cycle. 

4 - Procede selon la revendicatlon caracterise 3 par le fait que le compose 
aminoaromatique repond a la formule (1) dans laquelle A est le reste d'un 
compose cyclique, ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de 
30 preference, 5 ou 6, eventuellement substitue, et representant au moins Tun 
des cycles sulvants : 

. un carbocycle aromatique, monocydique ou poiycyclique, 

, un heterocyde aromatique, monocydique ou poiycyclique comportant au 

moins un des heteroatomes O, N et S- 

35 
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5 - Precede selon la revendication caracterise 3 par le fait que le reste A 
§ventueilement substitue represente, le reste : 

I*' - d'un compose carbocyclique aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 

2° - d'un compost h^t^rocyclique aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 

3" - d'un compose constitu6 par un enchatnement de cycles, tels que 
definis aux paragraphes 1 et/ou 2 Ir^s entre eux : 
. par un Hen valentiel, 

. par un groups alkylene ou alkylld^ne ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, de pr^6rence un groups methylene ou isopropylid^ne, 
. par I'un des groupes suivants : 

-O- . -CO- , -coo- , -OCOO- ; -S- . -SO- . -SO^- .-N- , -CO-N- , 

I I 
Ro Ro 

dans ces formuies, Ro represente un atome d'hydrogene ou un 
groups alkyls ayant de 1 gi 4 atomes de carbone, un groupe 
cydohsxyle ou phenyls. 

6 - Precede selon la revendication caract§ris6 3 par le fait que le reste A 
evsntuellement substitu^ repr^ente : 

- un carbocycle aromatique, 

- un bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques, 

- un bicycle partlellement aromatique comprenant deux carbocycles dont 
I'un des deux est aromatique, 

- un heterocycle aromatique, 

-un bicycle aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un 

heterocycle aromatique, 
-un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 

aromatique et un h6t§rocycle, 

- un bicycle aromatique comprenant deux het6rocydes aromatiques, 

-un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle et un 
heterocycle aromatique, 

-un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle 
aromatique, 

- un enchatnement de carbocycles aromatiques, 

- un enchaTnement de carbocycles, partiellement aromatique, 

- un enchaTnement d'un carbocycle et d'un heterocyle aromatiques, 
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-un enchaTnement d'un carbocyde et d'un heterocyle partiellement 
arorratique. 

7 - Precede selon la revendication caracteris§ 3 par le fait que le rests A 
^ventuellement substitue represents un noyau benz6nique. naphtal^nique. 
pyridinique ou quinolefque. 

8 - Precede selon Tune des revendications 1 a 7 caracteris6 par le fait que le 
compose aminoaromatique r^pond § la formule (!) dans laquelle R, Identiques ou 

differents, repr^sentent : 

. un groups alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 § 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone. tel que m§thyle. 6thyle, 
propyle. isopropyle, butyle. isobutyle. sec-butyle, tert-butyle, 

un groupe alc6nyle ou alcynyle, lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes 
de carbone, de preference, de 2 & 4 atomes de carbone, tel que vinyle, 
allyle, 

. un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 

preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy, 

ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preference. 

un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 

. un groupe cyclohexyle, phenyls ou benzyle. 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 

. un groupe de formule : 

-R,-OH 

-Ri-SH 

-R1-COOM 

-R^-COOR2 

-R1-CO-R2 

-R1-CHO 

-Ri-N=C=0 

-Ri-N=C=S 

-R,-N02 

-Ri-CN 

-Ri-N(R2)2 

-Ri-CO-N(R2)2 

-R1-SO3M 

-R1-SO2IVI 

-Ri-X 
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-R1-CF3 
-Ri-Cp F2P + 1 

dans iesdites formules, Ri represente un lien valentiel ou un groupe 
hydrocarbone divalent, lineaire ou rannifie, sature ou insature, ayant de 1 a 
6 atomes de carbone tel que, par exennple, methylene, ethylene, propylene, 
isopropylene, isopropylidene ; les groupes R2 identiques ou differents 
repr§sentent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; M represente un atome 
d'hydrogene, un m§tal alcalin de preference, le sodium ou un groupe R2 ; X 
symbolise un atome d'halogene, de preference un atome de chlore, de 
brome, de fluor ou d'lode ; p represente un nombre allant de 1 a 10. 

9 - Precede selon I' une des revendications 1^8 caracterlse par le fait que le 
compose aminoaromatique repond § la formula (I) dans laquelle m est un 
nombre inferieur ou egal a 4, de preference, egal a 1 ou 2. 

10 - Procede selon I'une des revendications 1^9 caracterlse par le fait que le 
compose aminoaromatique repond a la formule (I) dans laquelle p est egal de 
preference ^ 1 ou 2. 

1 1 - Procede selon I'une des revendications 1 a 10 caracterise par le fait que le 
compose aminoaromatique est choisi parmi : la 4-bromoaniline, la 4-bromo-3- 
methylanlline, le 1-amino-3-naphtalene, la 2-chloro-3-aminopyridine, la 3- 
aminoquinoiefne. 

12 - Procede selon I'une des revendications 1^11 caracterise par le fait que 
I'agent de nitrosatlon est toute source generatrice de NO+, exempt de protons. 

13- Procede selon la revendicatlon 12 caracterise par le fait que I'agent de 
nitrosatlon est du dioxyde d'azote NOg, de I'anhydride azoteux N2O3, du 
peroxyde d'azote N2O4 ou un nitrite d'alkyle. 

14 - Procede selon la revendicatlon 13 caracterise par le feit que le nitrite 
d'alkyle repond a la formule (II) : 

Ra-ONO (II) 

dans ladlte formule (II), Rg represente un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 ^ 6 atomes de carbone ou un 
groupe cycloalkyle ayant 5 ou 6 atomes de carbone. 
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15- Procede selon la revendication 14 caracterise par le fait que le nitrite 
d'alkyle est le nitrite de n-butyle, de tert-butyle ou d'isoamyle. 

16 - Proc§d6 selon Tune des revendications 1 a 15 caract6ris6 par le fait que la 
source de fluorure est tout compose de type acide de Lewis susceptible de 
liberer des anions fluorure. 

17 - Precede selon la revendication 16 caract§ris6 par le fait que la source de 
fluorure est SiF4 et les formes sallfl^es. de preference sous fonne de sodium ou 
de potassium, des anions suivants : SlFs", PF© . BF4 - 

18 - Precede selon la revendication 16 caracterise par le fait que la source de 
fluorure est le trifluorure de bore, de preference sous fonne de complexe. 

19 - Precede selon la revendication 18 caracterise par le fait que la source de 
fluorure est un complexe du trifluorure de bore associe un solvant choisi parmi 
reau, retherethylique, I'acide acetique, racetonitrile. 

20 - Precede selon Tune des revendications 1 a 19 caracterise par le fait que 
la reaction est conduite dans un solvant organique. de preference un solvant 
aprotique, polaire ou apoiaire. 

21 - Procede selon la revendication 20 caracterise par le fait que le solvant 
organique est choisi parmi : les hydrocariDures aliphatiques ou aromatiques, 
halogenes ou non ; les ether-oxydes aliphatiques, cycloallphatiques ou 
aromatiques ou les ethers cycliques ; les nitrites aliphatiques ou aromatiques ; 
les carboxamides lineaires ou cycliques ; la N-m6thylpyrrolldone. 

22 - Precede selon la revendication 21 caracterise par le fait que le solvant 
organique est le chlorobenzene. le 1 .2-dichlorobenzene. le toluene et le 
benzonitrile. 

23 - Precede selon Tune des revendications 1 a 22 caracterise par le fait que la 
reaction de diazotation est conduite ^ basse temperature se situant entre -10°C 
et 20°C, de preference entre 0 et 10*0. 
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24 - Precede salon Tune des revendications 1 a 23 caracteris^ par le fait que la 
temperature de decomposition du se! de dfazonium varie entre la temperature 
ambiante et 150*^0, de preference entre 40*^0 et 11 OX. 

5 25 - Precede selon i'une des revendicatrons 1 a 24 caracterise par le fait que 
Ton conduit le precede sous presslon atmospherique mals de preference sous 
atmosphere contrSlee de gaz inertes. 

26 - Procede selon Puna des revendications 1 a 25 caracterise par le feit que 
10 Ton charge la source de fluorure, de preference le complexe de trifluorure de 

bore a basse temperature et Ton additionne ensuite le compose 
aminoaromatique, en une seule fois ou progressivement. 

27 - Procede selon la revendication 26 caracterise par le fait que la temperature 
15 est choisie entre -10X et 20*^0, de preference entre 0 et IC^C, k Pexception du 

trifluorure de bore sous forme de dihydrate qui est introduit a temperature 
ambiante, 

28 - Procede selon I'une des revendications 26 et 27 caracterise par le fait que 
20 le compose aminoaromatique peut etre introduit seul ou en solution dans le 

solvant organique. 

29 - Precede selon Tune des revendications 26 a 28 caracterise par le fait que 
i'agent de nitrosation est introduit, en une seule fois ou progressivement, 

25 

30 - Procede selon I'une des revendications 26 a 29 caracterise par le fait que 
Ton soumet le milieu reactlonnel a un traltement thermique afin de decomposer 
le sel de diazonium obtenu. 

30 31 - Procede selon Tune des revendications 26 a 28 caracterise par le fait que 
Ton chauffe le milieu reactionnel apres addition du compose aminoaromatique, a 
la temperature de decomposition du se! de diazonium et Ton ajoute 
progressivement I'agent de nitrosation, de preference un nitrite d'alkyle. 

35 32 - Precede selon Tune des revendications 30 et 31 caracterise par le fait 
que Ton chauffe le milieu reactionnel a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 1 50*^0, de preference entre 40^*0 et 1 1 0^C. 



1 er depot 



24 



33 - Procede selon Tune des revendi cations 1 a 32 caracterise par le fait que 
I'on recupere le compose fluoroaromatique obtenu. 
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